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Лечение псориаза и псориатического артрита, особенно среднетяжелого и тяжелого течения, 
представляет трудности. В последнее время активно развиваются различные методы молекуляр-
ной медицины, однако особого внимания заслуживает таргетная терапия, заключающаяся в ис-
пользовании химических агентов, направленных конкретно на определенный белок или фермент. 
Таргетная терапия является перспективным направлением во многих отраслях медицины, особенно 
в дерматологии.
Несмотря на широкий спектр возможностей биологических препаратов, их применение может 
сопровождаться повышением рисков возникновения инфекционных процессов и злокачественных 
новообразований, что делает поиск новых фармакологических решений в таргетной терапии еще 
более актуальным.
В настоящем обзоре представлены возможности и перспективы терапевтического применения 
ингибитора фосфодиэстеразы-4 из группы малых молекул — препарата апремиласт, прежде всего 
при лечении псориаза и псориатического артрита.
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Phosphodiesterase-4 inhibitor in the treatment 
of psoriasis and psoriatic arthritis
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Bolshaya Pirogovskaya str., 4, korpus 1, Moscow, 119435, Russian Federation
Treatment of psoriasis and psoriatic arthritis, especially moderate and severe, represents difficulties. 
Recently, various methods of molecular medicine have been actively developed, however, targeted ther-
apy deserves special attention, which consists of chemical agents that have specific target as a specific 
protein or enzyme. Targeted therapy is a promising direction in many branches of medicine, especially in 
dermatology.
Despite the wide range of biological products, their use may be accompanied by an increased risk of in-
fectious processes and malignant neoplasms, which makes the search for a new pharmacological solution 
in targeted therapy even more relevant.
This review presents the possibilities and prospects for the therapeutic use of the phosphodiesterase-4 
inhibitor from the group of small molecules — apremilast, primarily in the treatment of psoriasis and 
psoriatic arthritis.
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Лечение псориаза и псориатического артрита, осо-
бенно его тяжелых и рефрактерных форм, по-прежнему 
представляет определенные сложности. В последнее 
время активно развиваются различные методы молеку-
лярной медицины, однако особого внимания заслужива-
ет таргетная терапия, заключающаяся в использовании 
химических агентов, направленных конкретно на опре-
деленный белок или фермент. Таргетная терапия яв-
ляется перспективным направлением во многих отрас-
лях медицины, особенно в дерматологии.
Несмотря на широкий спектр возможностей генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП), их при-
менение может быть ограничено из-за повышенного 
риска возникновения инфекционных процессов и зло-
качественных новообразований, что делает поиск но-
вых фармакологических решений в таргетной терапии 
еще более актуальным [1, 2].
В последние годы существенно изменились пред-
ставления о патогенезе псориаза, и сейчас его рассмат-
ривают как системное иммуноассоциированное заболе-
вание мультифакториальной природы, в возникновении 
которого главенствующую роль занимают дендритные 
антигенпрезентирующие клетки, отвечающие на дей-
ствие триггеров секрецией провоспалительных цито-
кинов интерлейкина-12 и -23 (IL-12 и IL-23) [3]. Именно 
поэтому стали появляться и новые направления терапии 
псориаза, отличительной чертой которых является тар-
гетность воздействия. В этой связи разработка нового 
направления терапии больных псориазом и псориати-
ческим артритом с использованием селективных инги-
биторов сигнальных путей, также именуемых малыми 
молекулами, представляется особенно актуальной [4].
Малые молекулы — новая группа терапевтических 
агентов с низкой молекулярной массой (<1кД), дей-
ствие которых заключается в регуляции уровня про-
воспалительных и противовоспалительных цитокинов. 
К существенным достоинствам препаратов данной 
группы можно отнести простоту их применения (per os 
или местно), а также хорошую переносимость и благо-
приятный профиль безопасности. Таргетные препараты 
легко синтезировать, что значимо снижает стоимость 
их производства и делает более доступными для паци-
ентов (табл. 1) [5].
Относительно недавно появился апремиласт, осно-
вой действия которого является его способность блоки-
ровать ключевой внутриклеточный фермент — фосфо-
диэстеразу 4 типа (ФДЭ-4) в клетках воспаления [6].
ФДЭ-4, присутствующая в иммунных клетках, яв-
ляется внутриклеточным нерецепторным ферментом, 
катализирующим гидролиз циклического аденозин-3’,5’-
монофосфата (цАМФ), участвующего в моделировании 
воспаления и влияющего на процесс пролиферации 
эпителия [7, 8].
Действуя внутриклеточно, апремиласт ингибиру-
ет фосфодиэстеразу-4 и увеличивает уровень внутри-
клеточного циклического аденозинмонофосфата, тем 
самым снижая уровни провоспалительных цитокинов 
(например, фактора некроза опухоли-α [ФНО-α], ин-
терлейкина-23 [IL-23] и интерферона-γ [IFγ]) и увеличи-
вая уровни противовоспалительных цитокинов (напри-
мер IL-10). Блокирование пути сигнальной трансдукции 
в клетках врожденного (моноциты) и приобретенного 
(Т-клетки) иммунитета, а также в неиммунных клетках 
(кератиноциты, синовиальные фибробласты), ответ-
ственного за выработку и выброс ряда цитокинов и хе-
мокинов, приводит к подавлению воспалительного про-
цесса [9]. Помимо этого, благодаря тому что молекула 
апремиласта не является биологической по структуре, 
а получена в результате химического синтеза, данный 
препарат не является иммуногенным [10]. Все эти свой-
ства апремиласта позволяют считать его перспектив-
ным средством таргетной терапии псориаза и псориа-
тического артрита.
Апремиласт: монотерапия псориаза и псориатического 
артрита
Несколько исследований продемонстрировали вы-
сокую эффективность апремиласта при лечении псори-
аза. В 2016 г. канадской ассоциацией псориаза было 
проведено исследование с участием 343 пациентов 
с псориазом средней и тяжелой степени, в качестве 
основного метода лечения которых использовались 
биологические агенты (n = 218) и небиологическая си-
стемная терапия (n = 125). Среди небиологических ви-
дов терапии (метотрексат, фототерапия, циклоспорин) 
апремиласт ассоциировался с самой высокой (62 %) 
долей удовлетворенности пациентов результатами ле-
чения. Среди биологических агентов (инфликсимаб, 
этанерцепт и другие) самые высокие показатели были 
достигнуты при лечении устекинумабом — 77 % и ада-
лимумабом — 72 % [11].
M. Knuckles и соавт. провели опрос 83 амери-
канских дерматологов, согласно которому в результате 
терапии апремиластом у 54 % из 70 пациентов с псори-
Таблица 1. Особенности малых молекул
Table 1. Features of small molecules
Критерии Малые молекулы Биологическая терапия
Молекулярный вес Низкий (<1000 Да) Высокий (>1000 Да)
Химическая структура Синтетическая малая молекула Белок
Таргетная специфичность Внутриклеточная специфичность Внеклеточная специфичность
Механизм действия Ингибирование фермента Блокировка/уменьшение
Время полураспада Обычно короткое >
стабильность Высокая Чувствительность к высоким температурам и протеазе
Распространение Потенциально широкое Ограниченное
Способ применения Перорально/местно Парентерально
Иммуногенность - +
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азом средней степени тяжести было достигнуто значи-
тельное улучшение [12].
Интересно также небольшое итальянское исследо-
вание, включавшее 10 пациентов с бляшечным псори-
азом среднетяжелого и тяжелого течения (PASI ≥ 10), 
получавших апремиласт. Спустя 12 недель 6 пациентов 
из 10 (60 %) достигли PASI 50, а 3 из 10 (30 %) — PASI 
75. Через 16 недель от начала терапии апремиластом 
9 пациентов из 10 (90 %) достигли PASI 75 и 3 из 10 
(30 %) — PASI 90. При этом основным побочным эффек-
том, возникшим в первые недели лечения, была диа-
рея, которая со временем спонтанно разрешилась [13].
K. Reich и соавт. провели исследование, длившееся 
104 недели, в которое вошли 250 пациентов с псориа-
зом умеренной и тяжелой степени тяжести. В результа-
те терапии достигнуто стойкое значительное улуч-
шение состояния кожных покровов, в том числе кожи 
волосистой части головы, ногтей, а также отмечалось 
снижение интенсивности зуда и улучшение качества 
жизни пациентов в целом. Побочные эффекты в виде 
умеренных диареи и тошноты самостоятельно проходи-
ли в течение месяца [14].
A. Ighani и соавт. также сообщают о высокой эф-
фективности монотерапии апремиластом. Так, из 34 па-
циентов, получавших апремиласт по поводу тяжелого 
псориаза, 19 (55,9 %) достигли PASI 75 в течение 16 не-
дель. Среди побочных эффектов чаще всего отмеча-
лись головная боль (32,4 %), тошнота (20,6 %), диарея 
(14,7 %), снижение веса (8,8 %) [15].
Монотерапия апремиластом эффективна и в ле-
чении псориатического артрита. Так, у 527 пациентов 
с активным ПА, не получавших базисные антиревмати-
ческие препараты, за 52 недели терапии апремиластом 
удалось достичь значительного улучшения по ACR 50 
(индекс оценки улучшения американской коллегии рев-
матологов) по сравнению с плацебо, и в целом отме-
чалась хорошая переносимость этого препарата [16]. 
В другом исследовании уже на 24-й неделе пациенты, 
получавшие апремиласт в дозе 30 мг два раза в сутки, 
продемонстрировали значительное уменьшение клини-
ческих проявлений энтезита и дактилита по сравнению 
с плацебо [17].
Отдельно следует остановиться на псориатическом 
поражении ногтей, которое трудно поддается лечению. 
Лечение псориаза ногтей является сложной задачей, 
отчасти из-за медленного роста ногтевой пластины 
и последующей оценки в визуальной динамике [18].
Проведен специальный анализ двух идентичных 
рандомизированных контролируемых исследований, 
ESTEEM 1 и ESTEEM 2 («Изучение эффективности 
и безопасности апремиласта при псориазе»), по ре-
зультатам которого применение апремиласта в дозе 
30 мг два раза в день приводило к улучшению пока-
зателя индекса NAPSI 50 (индекс поражения ногтей) 
на 32 неделе терапии [19, 20].
Munoz-Santos и соавт. продемонстрировали значи-
тельный эффект монотерапии апремиластом при сред-
нетяжелом ладонно-подошвенном псориазе с пораже-
нием ногтей (поражение всех 10 ногтей длительностью 
10 лет), резистентном к ранее применяемым метотрек-
сату, ретиноидам, этанерцепту и устекинумабу. Уже 
через 12 недель от начала лечения было достигнуто 
значительное улучшение и у пациента появились здо-
ровые ногтевые пластины [21].
Апремиласт: комбинированная терапия псориаза
Вероятно, перспективным направлением примене-
ния апремиласта является его комбинация с другими 
препаратами. Канадскими исследователями из Торонто 
проведено исследование с участием 48 пациентов 
с бляшечным псориазом. В течение 52 недель первая 
группа пациентов (n = 21) получала монотерапию апре-
миластом, вторая (n = 27) — апремиласт в комбинации 
с другими препаратами: метотрексатом (18,5 %), этанер-
цептом (18,5 %) и устекинумабом (18,5 %), что привело 
к поддержанию терапевтического эффекта примерно 
у двух третей пациентов из обеих групп. Таким образом, 
отмечается возможность использования апремиласта 
в сочетании с биологическими или системными пре-
паратами для долгосрочного контроля заболевания, 
особенно в случаях, когда не удается контролировать 
течение псориаза одним препаратом [22].
Исследования последних лет показали, что для 
контроля пациентов с псориазом может быть необ-
ходимо комбинированное использование системных 
препаратов с различными механизмами действия. 
Комбинированная терапия способствует контролю 
профиля безопасности и профилактике кумулятивной 
токсичности [23].
Mohn’d AbuHilal и соавт. провели ретроспектив-
ный обзор, по данным которого у 81 % пациентов из 67 
удалось достичь PASI 75 через 12 недель от момента 
присоединения апремиласта к начальной терапии (УФБ-
311 нм, метотрексат, ацитретин, циклоспорин, этанер-
цепт, адалимумаб, инфликсимаб, устекинумаб) [24].
Американскими учеными описан случай комби-
нированной терапии циклоспорином и апремиластом 
у пациента с псориазом и ПА. При этом ранее про-
водимая монотерапия этанерцептом, адалимумабом 
и устекинумабом не оказала ощутимого эффекта. Бо-
лее того, на фоне терапии метотрексатом у пациента 
развился фиброз печени. В результате проводимой 
комбинированной терапии удалось достичь почти пол-
ного очищения кожных покровов от псориатических 
высыпаний [23].
Yong Liu и соавт. сообщают о безопасном при-
менении апремиласта в комбинации с метотрексатом 
у пациентов с псориазом и псориатическим артритом 
по следующей схеме: 7,5–20 мг метотрексата перо-
рально в 1-й и на 8-й день терапии и апремиласт в дозе 
30 мг 2 раза в день с 3-го по 8-й день терапии. При этом 
установлено, что оба препарата при одновременном на-
значении не оказывают негативного влияния на фарма-
кокинетику друг друга [25].
Дерматологам из Сан-Франциско удалось достичь 
почти полной ремиссии бляшечного псориаза у пациен-
та при комбинированной терапии апремиластом и ада-
лимумабом, до этого в течение 17 лет не получавше-
го клинического ответа на фоне антипсориатической 
терапии [26].
Имеются данные Brooke Rothstein и соавт. об успеш-
ном применении комбинации апремиласта и секукину-
маба. Так, долгое время пациенту проводилась неэф-
фективная терапия устекинумабом, инфликсимабом, 
адалимумабом, ацитретином и циклоспорином. Одна-
ко сочетанное применение апремиласта в дозе 30 мг 
2 раза в день и секукинумаба 300 мг ежемесячно уже 
через 3 месяца позволило достичь значительного улуч-
шения кожного процесса [27].
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Крайне интересный случай резистентного ко всей 
имеющейся терапии бляшечного псориаза с феноти-
пом HLA-C*18:01 описан итальянскими дерматологами. 
Так, кожный процесс не отвечал на все виды терапии 
агентами анти-ФНО-альфа и анти-ИЛ-17А и другую 
терапию. Но все же незначительный эффект был полу-
чен при сочетанном применении апремиласта и устеки-
нумаба [28].
Помимо этого, апремиласт применяется и в комби-
нации с физиотерапевтическими методами лечения. 
Благодаря синергизму достигается более выраженный 
положительный эффект от проводимой терапии [29].
Bagel и соавт. провели 12-недельное исследование, 
в которое вошли 22 пациента с бляшечным среднетя-
желым и тяжелым псориазом. Лечение заключалось 
в приеме апремиласта в дозе 30 мг 2 раза в день и про-
ведении фототерапии УФБ-311 нм 3 раза в неделю. 
В результате такой терапии 73 % (16 из 22 участников) 
достигли PASI 75 на 12-й неделе. Средние показате-
ли по PASI, визуально-аналоговой шкале боли и зуда 
(VAS), дерматологического индекса качества жизни 
(ДИКЖ) и глобального индекса тяжести заболевания 
(PGA) улучшились на 77, 77, 69, 70 и 67 % соответствен-
но на 12 неделе [30].
Псориаз часто ассоциирован с псориатическим 
артритом и, несмотря на доказанную клиническую 
эффективность монотерапии апремиластом в лече-
нии псориаза и ПА, некоторые пациенты с тяжелым 
течением заболевания нуждаются в комбинированной 
терапии [31].
Так, проведен метаанализ 8 рандомизированных 
контролируемых клинических исследований 3086 па-
циентов с активным псориатическим артритом, в ре-
зультате которого было выявлено, что комбинирован-
ное применение тофацитиниба 10 мг 2 раза в сутки 
и апремиласта 30 мг 2 раза в сутки было наиболее 
эффективным и не сопровождалось появлением се-
рьезных побочных эффектов [32].
Вместе с тем стоит отметить, что одновременный 
прием апремиласта и ферментных индукторов (ри-
фампицин, рифампин, карбамазепин, фенобарбитал, 
фенитоин) может привести к снижению его эффектив-
ности [33, 34].
Опубликованы данные о применении апремила-
ста и при других заболеваниях, в частности атопиче-
ском дерматите [35–39], синдроме Сафо (пустулезный 
артроостеит) [40], ревматоидном артрите [41], буллез-
ном эпидермолизе [42, 43], болезни Девержи [44–46], 
болезни Хейли — Хейли [47], акродерматите Аллопо 
[48], дискоидной красной волчанке [49], ихтиозе [50]. 
Таким образом, применение апремиласта является 
эффективным при среднетяжелом и тяжелом псориа-
зе, в том числе при наличии коморбидных состояний, 
а также псориатическом артрите, особенно в тех случа-
ях, когда предшествующая терапия не принесла жела-
емых результатов или отмечалась ее непереносимость. 
На основе данных исследований можно сделать вывод 
о том, что апремиласт обладает благоприятным профи-
лем безопасности, а также не увеличивает значитель-
но риск развития инфекционных процессов и злокаче-
ственных новообразований [51].
Одним из направлений лечения данной патоло-
гии можно считать комбинированную терапию апре-
миластом с другими препаратами, используемыми 
в терапии псориаза, как местными, так и системны-
ми. Апремиласт может быть эффективен в сочета-
нии с фототерапевтическими методами, системными 
и биологическими препаратами, у пациентов с отсут-
ствием длительного положительного ответа на моно-
терапию этими средствами.
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